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論文内容の要旨 
 
 自然界には、DNAの二重螺旋や細胞膜表面のリン脂質二重膜、更にはカプシド構
造によるウイルスなど、数多くの自己集合系が存在している。それらは小分子から
なるユニットが互いに認識しあい、噛み合うことで自己集合系を形成しており、こ
の自己集合系が安定化することで逆過程である崩壊過程を極限まで抑えることがで
きる。つまり、自己集合系が様々な環境下で存在を維持するためには、その系の安
定化が非常に重要となる。近年、溶媒により安定性が制御できる人工的な自己集合
系の研究がいくつか行われている。平岡らは、ヘキサフェニルベンゼン骨格を持つ
歯車状両親媒性分子(1)が、水/メタノール混合溶媒中で六量体のナノカプセル(16)に
一義的に自己集合することを実験的に見出した。更にメタノール溶媒分子の割合が
増えると崩壊し、徐々に水溶媒を増やすと25%含水メタノール溶媒中で16のみ現れる
こともわかった。一方で、メチル基を全て水素原子に置き換えた分子(2)は、自己集
合しないことも実験的に見出した。一方、理論計算においては、van der Waals力に
着目した孤立状態のナノカプセルをフラグメント分割した電子状態計算は既に報告
されているものの、溶媒を含めた理論計算の報告はなく、溶媒分子のナノカプセル
への影響や自己集合に対する役割は理解されていない。そこで本研究ではこのよう
な分子の自己集合に対する分子論的な理解を目指した。具体的には、溶媒を含めた
ナノカプセルの安定性に着目し、水/メタノール混合溶媒中のナノカプセル16と26の
構造変化を定性的に見るため、分子動力学(MD)計算を用いた理論的解析を行った。
水溶媒、25%含水メタノール混合溶媒、メタノール溶媒でのナノカプセル16と26の安
定性を、溶媒分子と歯車状両親媒性分子間の相互作用の観点から、溶媒分布・主成
分解析により考察した。 
 置換基効果に関しては、水溶媒におけるナノカプセルの最も主要な動きを主成分
解析により解析することで、分子全体の動きから16よりも26の方が、3-ピリジル基の
三重πスタッキングとCH-π相互作用の箇所で大きく揺らぐことが分かった。これは、
三重πスタッキングやCH-π相互作用といった、分子間でかみ合っている部分の揺ら
ぎが小さくなることで安定化することを示唆している。ここまでは申請者の修士論
文の研究により明らかにされていた内容ではあるものの、今回の博士論文の研究で
は、更に、この主成分の運動の傾向が水溶媒だけでなく、25%含水メタノール溶媒、
メタノール溶媒の全溶媒種で類似していることを見出した。 
 続いて、ナノカプセル16のMD計算の結果を見ると、全溶媒種で全ての箱型構造を
維持し、その平均構造は全溶媒種で類似していることが分かった。この平均構造で
は3-ピリジル基とそれに接する二種類のメチル基とメチル基—メチル基間が接触し、
それがC3軸に対して垂直に一周している(CH-π鎖とここでは定義する)という特徴を
持っていることが明らかになった。平均構造からの各瞬間の構造の平均二乗偏差
(RMSD)を解析することで、このCH-π鎖はメタノール溶媒分子が増えれば増えるほ
ど離れやすいことが明らかになった。さらにRMSDの値が1.0Å以上になる構造を詳
細に調べるとナノカプセル16はメタノール溶媒分子によってCH-π鎖が切断され、構
造自体が大きく揺らぐことで不安定になることが分かった。 
 ナノカプセルの崩壊過程では、二箇所以上のCH-π鎖が同時に切断された後、ナノ
キューブ構造が大きく揺らぎ、大量のメタノール溶媒分子がナノカプセル内部に入
り込むことにより、箱型構造が崩壊に導かれることが分かった。 
 以上より本論文では、ナノカプセルの安定性には、両親媒性分子間に位置する
CH-π鎖が構造を保ち続けることが重要であることを見出した。置換基効果の側面か
らは、三重πスタッキングやCH-π相互作用が重要であり、CH-π鎖によってナノカプ
セルが安定化することを見出した。また溶媒効果の側面からは、メタノール分子が
ナノカプセルに対して両親媒的に振る舞うことと、メタノール分子の濃度が増える
に従ってCH-π鎖を切断して不安定化することを見出した。さらに、CH-π鎖が二箇所
以上同時に切断されるとナノカプセルの崩壊が導かれることも見出した。本論文の
理論計算で明らかにした歯車状両親媒性分子の安定化機構に関する知見は、自然界
における自己集合系の理解に対しても基盤的な情報を与えると考えられる。 
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論文審査結果の要旨 
 
初めに申請者である増子貴子より、分子動力学計算を用いて行われた歯車状両親媒
性分子の自己集合系に対して、①置換基効果と②溶媒効果に関する安定性の解析結果、
③不安定化し崩壊する過程の解析結果、そして④本博士論文の結論、に関する発表が
行われた。 
この発表に関して、まず専門分野に関する質疑が行われた。塚田副査より「CH-π鎖
とはどの部分を指し、相互作用を本当にしているのか」という質問があり、ナノキュ
ーブの具体的な図を示しながら「CH-π鎖は一つの3-ピリジル基とその両隣にあるメチ
ル基が接触した部分であり、それはC3軸を中心に一周した場所である」との回答があ
った。続いて「van der Waals力が働く距離よりもCH-π距離が長くなっているようであ
り、本当にその部分は相互作用しているのか」という質問に対しては「三重πスタッ
キングにおける3-ピリジル基の重心間距離はvan der Waals力が働くには確かに少し長
いが、その部分だけを切り取りvan der Waalsエネルギーを計算すると、例えば一つの
π-π stackingで3 kcal/molほどのvan der Waalsエネルギーを稼いでいるため、相互作用が
ないとは言えない」と具体的な数値を示しながら適切な回答があった。続いて横山副
査から「CH-π鎖を説明する際に、構造と相互作用の議論は区別すべきである」との指
摘があり、「公聴会での質疑応答の際には混同して説明してしまったが、審査会での
発表では構造の議論のみに焦点を当てて発表をした」との回答があった。続いて高山
主査からは、「ピリジンと水分子の水素結合に関する議論を報告しているが、なぜそ
のようなことが起こるのか」との質問には、「ピリジンの窒素原子のlone pairと水分子
の水素原子が直接水素結合している描像となっている」との適切な回答があった。続
けて「ピリジンの窒素原子に実際に溶媒和している水分子の個数は幾つか」との質問
には、「具体的な値は算出していないが、窒素原子から3.4Å以内の水分子の個数は混
合溶媒中で平均2.13個である」との回答があった。また塚田副査からは「メタノール
溶媒と水溶媒のピリジンへの配位のしやすさのメカニズムは酸塩基の観点から説明
できるのではないか」との質問があり、「確かにその通りである。今回は疎水効果に
焦点を当てた方が全体の流れが明瞭になるためこのように説明をした。」との回答が
あった。本多副査からは「主成分解析の最低モードにはどのような溶媒依存性がある
と考えられるか」との質問があり、「固有ベクトルのおおまかな特徴には溶媒依存性
はないが、固有値の値は溶媒により変わることから何らかの関係がある」との回答が
あった。続けて「六量体の1H-NMRで、CH3基のスペクトルが三つ異なるのはなぜか」
との質問があり、「非等価なプロトンがそれぞれ異なるピークとして現れる。六量体
の環境では歯車状両親媒性分子にある３つのCH3基がすべて異なる環境であり、３種
類のピークが現れる」との適切な回答があった。また、「力場として使っているRESP
電荷の決定方法はどのように行っているのか」という質問に対して「分子軌道計算で
得られた結果を用いている」と回答し、続けて「その際、基底関数には6-31G*を用い
ているが何故か」という質問があり「今回用いているGAFF力場が作られた際に用い
られていた基底関数であったためである。また、これ以上高精度の計算レベルでは、
現計算機のスペックを超えてしまうため、この分子の計算は難しい」と適切に回答し
た。計算機実験に対する専門分野に関しては、高い専門性を備えていると判断した。 
次に、関連する専門分野に関する質疑が行われた。高山主査より「van der Waals力
の起源とその関数形はなにか」との質問があり、レナード・ジョーンズポテンシャル
を示しながら「距離による関数である」との回答があったが、起源に関しては原子核
と電子のクーロン相互作用の観点からのみの言及があった。続けて「ミセル構造とは
どのような構造であるか」との質問があり、ミセル構造を白板に示して「疎水部と親
水部を持つ一つの分子ユニットが極性溶媒中で疎水効果により疎水部同士が集まる
集合体である」という適切な回答があった。また、塚田副査から「25%含水メタノー
ル混合溶媒は実験的にどのように作るのか」と質問があり、「この実験では、体積比
で25%なので、水とメタノールを3:1での容量入れて作っている」と回答した。続けて
「では、体積%で25%含水メタノール混合溶媒を作るにはどうすればいいか」との質
問があり、それに関しては十分な回答が得られなかった。高山主査から「要旨に書い
てあるエンタルピー駆動とは何か」との質問があり、「通常は熱力学第二法則に従っ
てエントロピー増大の方向に進む。自己集合はエントロピーが不利なのにも関わらず
反応が進むが、それは分子間同士でエンタルピーを稼ぐためである。そのような状況
をここではエンタルピー駆動といっている」と適切に回答した。申請者は、化学に関
連する深い考察力が弱い面も見られたが、研究遂行の水準は満たしていると判断した。 
最後に、英語に関する質疑応答が行われた。まず、横山副査より「博士論文の
Introduction には既存研究の詳細をもっと記述し、博士論文の研究をするまでに理論で
どこまで分かっているかをもっと詳述すべきである。また、より精錬した英語を用い
るべき」との指摘があり、「ご指摘のとおりであり、加筆・修正したい」との回答が
あった。高山主査より「論文は自分で書いたのか」との質問があり、「自分で書いた」
との回答があった。また、高山主査からは、「最近出席した国際学会は何か」との質
問があり、「先月、タイのチェンマイ大学での計算機科学のシンポジウムで招待講演
を行った」との回答があった。続いて、「最初に出席した国際学会は何か」との質問
があり、「修士 1 年生の時に台湾大学で行われた The Asian International Seminar on 
Atomic and Molecular Physics (AISAMP)である」との回答があった。以上、英語に関し
ては、論文執筆および国際会議で発表できる水準に達していると判断した。 
申請者は、専門である計算科学だけでなく、関連する理学の知識、および今後、研
究を独力で遂行し得る能力を備えていると判断し、総合的に博士（理学）の学位を授
与するのに相応しいと判断した。 
 
 
